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A klasszikus galactosaemia autoszomális recesszív módon öröklődő anyagcsere-betegség, amelynek hátterében a galaktóz-1-foszfát-
uridil-transzferáz (GALT) enzim defektusa áll. Hazánkban a betegséget az újszülöttkori tömegszűrés keretében, 1976 óta szűrik. 
A p.N314D mutáció asszociál a GALT enzim Los Angeles és a Duarte variánsaival, attól függően, hogy a mutáció mely polimorfi z-
musokkal öröklődik együtt cis helyzetben. Célkitűzés: Munkánk célja volt a magyar egészséges populációban a p.N314D mutáció, 
valamint a Los Angeles és Duarte variánsok gyakoriságát meghatározni. Módszerek: A 100 donor személyből izolált genomiális 
DNS-mintát polimeráz láncreakció során amplifi káltuk, majd restrikciós endonukleázzal emésztettük. Eredmények: A p.N314D 
mutáció, a Los Angeles variáns és a Duarte variáns allélgyakorisága az általunk vizsgált populációban 11,5%, 2,5%, illetve 9% volt. 
Következtetés: A magyar populációban a Los Angeles és Duarte varánsok allélgyakorisága jól korrelál más kaukázusi populációkban 
detektált gyakoriságokkal. 
Kulcsszavak: galaktóz-1-foszfát-uridil-transzferáz, GALT, Duarte variáns, Los Angeles variáns, populációgenetika
Frequencies of the Los Angeles and Duarte galactose-1-phosphate 
uridyltransferase variant alleles in the Hungarian population
Classical galactosaemia is an autosomal recessively inherited disorder caused by defi cient activity of the enzyme galactose-1-
phosphate uridyltransferase (GALT), which can be detected by newborn screening. The p.N314D mutation defi nes two variant 
forms of the GALT enzyme, the Los Angeles and Duarte, depending on the presence of additional base changes. Aim: The aim of 
our study was to analyze a healthy Hungarian population for the frequencies of the Los Angeles and Duarte galactose-1-phosphate 
uridyltransferase variant alleles. Methods: DNA samples from 100 subjects were analyzed by polymerase chain reaction, followed by 
digestion with restriction endonucleases. Results: The frequencies of the p.N314D, the Los Angeles and the Duarte variants were 
11,5 %, 2,5 % and 9 %, respectively. Conclusions: The allele frequencies of the Los Angeles and Duarte variant alleles in the 
Hungarian population correlate well with the allele frequencies in other healthy Caucasian populations. 
Keywords: galactose-1-phosphate uridyltransferase, Duarte variant, Los Angeles variant, population genetics
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Rövidítések
GALT = galaktóz-1-foszfát-uridil-transzferáz; D1 = Duarte-1, Los An-
geles variáns; D2 = Duarte-2, Duarte variáns; IVS = intronszekvencia-
variáció; PCR = polimeráz láncreakció; RFLP = restrikciós fragmen-
tumhossz-polimorfi zmus
A galactosaemia a szénhidrát-anyagcsere örökletes meg-
betegedése [1]. A galactosaemiás beteg szervezete nem 
képes a galaktózt glükózzá alakítani, amelynek hátteré-
ben – klasszikus galactosaemia esetében – a galaktóz-1-
foszfát-uridil-transzferáz enzim defektusa áll (MIM# 
230400, EC 2.7.7.12.). E rendkívül súlyos enzimo pá-
tiában már egy-két nappal a szoptatás megkezdését kö-
vetően májfunkciózavar, elhúzódó sárgaság, katarakta, 
májmegnagyobbodás, hányás, hasmenés, idegrendszeri 
károsodás, vesekárosodás, infekció, Escherichia coli okoz-
ta szepszis és súlyos esetben exitus alakulhat ki, amely 
tünetekért a vérben és a szövetekben felszaporodó 
galaktóz-1-foszfát felelős [2, 3]. A tejtáplálás azonnali 
leállítása és speciális diéta bevezetése után a tünetek 
többnyire gyorsan javulnak. Magyarországon a galacto-
saemia újszülöttkori tömegszűrése egészségügyi minisz-
tériumi rendelet alapján, 1976 óta zajlik [4]. A szigorú 
diéta ellenére a betegeknél hosszú távú komplikációk
jelentkezhetnek: beszédproblémák, tanulási nehézségek, 
magatartászavarok, motoros funkciós ab nor malitások, 
kognitívfunkció-zavarok, szellemi vissza maradottság, il-
letve lányoknál hypergonadotrop hypo gonadismus [5, 6, 
7, 8].
A galaktóz-1-foszfát-uridil-transzferáz-hiány súlyos, 
klasszikus formája mellett létezik egy enyhébb, parciális 
forma is [9]. A betegség ezen típusára jellemző a körül-
belül 25% residualis GALT-enzimaktivitás. A részleges 
enzimhiánnyal született gyermekek tünetei az anyatejes 
táplálást követően enyhébbek, mint a teljes defektusban 
szenvedőké. Vezető tünetek az elhúzódó sárgaság, az 
esetleges súlyállás, a galaktóz és galaktóz-1-foszfát fel-
szaporodása a vérben, illetve enyhén emelkedett szabad 
és konjugált bilirubin, valamint májfunkciós enzim érté-
kei.
A klasszikus galactosaemia autoszomális recesszív 
 módon öröklődő monogénes betegség. A galaktóz-1-
foszfát-uridil-transzferáz enzimet kódoló GALT gén a 9. 
kromoszóma rövid karján található (9p13), megközelí-
tőleg 4,3 kb hosszú és 11 exont tartalmaz [10]. A szak-
irodalom 180-nál is több klasszikus galactosaemiát oko-
zó mutációt ír le [11]. Ezek közül három misszensz 
mutáció (p.N314D, p.Q188R és a p.K285N) rendkívül 
gyakori a kaukázusi populációban. A három mutáció ösz-
szesített allélgyakorisága a betegekben, egyes országok-
ban eléri a 80–90%-ot [12].
A p.N314D (c.940A>G) mutáció a 10. exonban, 
a 314-es kodonban egy aszparagin/aszparaginsav cserét 
eredményez. A p.N314D asszociál a Los Angeles (D1) 
és Duarte (D2) variánsokkal [13, 14, 15]. Attól függő-
en, hogy a mutáció mely polimorfi zmusokkal öröklődik 
együtt cis helyzetben, a fenotípus más és más lesz. Míg a 
Duarte-1 variáns a p.L218L csendes mutációval örök-
lődik együtt és GALT enzimaktivitás-növekedést ered-
ményez (a normális aktivitás ~110-130%-a), addig 
a Duarte-2 variáns 3 intronpolimorfi zmussal (IVS4nt-
27G>C, IVS5nt+62G>A, IVS5nt-24G>A) és egy 
tetranukleotid promóter deletióval (5’UTR-119del 
GTCA) asszociál és csökkenti a GALT enzimaktivitását 
(~50%-a a normál aktivitásnak) [16]. Ha egy Duarte-2 
variáns és egy „klasszikus” mutáció fordul elő kevert 
(compound) heterozigóta formában, a körülbelül 14-
25%-os residualis GALT enzimaktivitás mellett már je-
lentkeznek a galactosaemiában tapasztalható tünetek, 
ebben az esetben beszélünk parciális galactosaemiáról.
Munkánk célja volt meghatározni a magyarországi 
egészséges populációban a p.N314D mutáció, valamint 
a Los Angeles és Duarte variánsok gyakoriságát.
Módszerek
Populációgenetikai vizsgálatban részt vevő 
személyek
A p.N314D mutáció, illetve az IVS5nt-24G>A polimor-
fi zmus jelenlétét száz egészséges, egymással nem rokon, 
magyar személynél analizáltuk. A vizsgálatban a 18. élet-
évüket betöltött személyek vehettek részt, a nemek ará-
nya megközelítőleg 50-50% volt. A mintavétel a tájé-
kozott beleegyezés elvének fi gyelembevételével történt, 
a donor személyek beleegyező nyilatkozatot írtak alá. 
A kutatást az etikai előírásoknak megfelelően végeztük. 
A kutatás megkezdéséhez szükséges etikai véleményt az 
Egészségügyi Tudományos Tanács Tudományos és Ku-
tatásetikai Bizottsága (ad.84-344/2088-1018-EKU; 
ad.84-345/2088-1018-EKU), valamint a Semmelweis 
Egyetem Regionális, Intézményi Tudományos és Kuta-
tásetikai Bizottsága (TUKEB 8/2009; TUKEB 9/2009) 
is jóváhagyta.
DNS-izolálás
A genomiális DNS izolálása DNS-izoláló kit alkalmazá-
sával történt, a megfelelő protokollt használva [High 
Pure PCR Template Purifi cation Kit (Roche, Mannheim, 
Németország)]. 
PCR-reakciók
A p.N314D mutáció vizsgálata során a GALT gén 8. 
és 9. exonjait és a köztes intronrégiót (forward: 
CTTgATgACTTCCTATCCATTCTgTC; reverz: TgTg 
AgAgTCTggAgACgCCA), míg az IVS5nt-24G>A poli-
morfi zmus vizsgálatakor a 5., 6. és 7. exonokat, illetve a 
köztes intronszakaszokat amplifi káltuk (forward: 
CAgCCAAgCCCTACCTCTCg; reverz: TTAgggACTC 
CTTggggACAC). Standard PCR-körülményeket alkal-
maztunk: a kezdeti denaturáció 95 °C-on 7 percig tar-
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tott, amelyet 94 °C-on, 1 perc denaturáció; 65 °C-on, 
45 mp anellálás; majd 72 °C-on, 30 mp lánchosszabbítás 
követett 40 ciklusban, a végső extenzió 72 °C-on 10 
percig tartott. A PCR-reakcióhoz a Roche cég által gyár-
tott Bioline Immomixet használtuk.
RFLP
A restrikciós emésztésekhez p.N314D mutáció esetén 
Ava II (hasítási hely: 5’ G↓GWCC 3’; New England 
BioLabs), IVS5nt-24G>A polimorfi zmus esetén Sac I 
(hasítási hely: 5’ GAGCT↓C 3’; Roche, Mannheim, 
 Németország) restrikciós endonukleázokat használtuk. 
Az emésztéseket gyári puffer felhasználásával, 16 órán 
keresztül végeztük 37 °C-on. A detektálást 2%-os 
agarózgélen, gélelektroforézis segítségével végeztük el. 
A p.N314D mutáció RFLP-analízise során az Ava II 
enzim a keletkezett 875 bp hosszú PCR-terméket nor-
mális genotípus esetén négy ponton hasítja, így a 
gélelektroforézis során öt fragmentum keletkezik 
(30 bp+42 bp+58 bp+164 bp+581 bp). A p.N314D 
mutáció még egy további hasítási helyet hoz létre a ter-
mékben, így homozigóta személynél hat fragmentum 
(30 bp+42 bp+58 bp+102 bp+164 bp+479 bp), míg 
heterozigóta személynél hét fragmentum (30 bp+42 
bp+58 bp+102 bp+164 bp+479 bp+581 bp) keletkezik. 
[A kisméretű fragmentumok nem jól vizualizálhatók 
gélelektroforézissel, de ez az értékelést nem zavarja 
(1. ábra).] Az IVS5nt-24G>A polimorfi zmus RFLP 
vizsgálatakor a Sac I enzim a G/G genotípus esetén a 
713 bp hosszú PCR-terméket egy ponton hasítja (311 
bp+402 bp). Az intronpolimorfi zmus A variánsa a hasí-
tási helyet „elrontja”, így A/A genotípus esetén egy (713 
bp), illetve G/A genotípus esetén három (311 bp+402 
bp+713 bp) emésztési terméket lehet kimutatni 
(1. ábra).
Statisztikai kiértékelés
A p.N314D mutáció és a D1-D2 variánsok gyakorisá-
gának összehasonlítása során a χ2-tesztet alkalmaztuk. 
A számításokat a GraphPad Prism szoftver (GraphPad 
Software, Egyesült Államok) segítségével végeztük el.
Eredmények
A p.N314D mutáció PCR-RFLP analízisét száz kauká-
zusi magyar személynél végeztük el. Tizenkilenc donor 
személy heterozigóta, illetve két személy homozigóta 
volt a mutációra, amely 11,5%-os allélgyakoriságot ered-
ményezett (1. táblázat). 
A D1 és D2 variánsok megkülönböztetésére a p.
N314D mutációt hordozó mintákon elvégeztük a 
IVS5nt-24G>A polimorfi zmus PCR-RFLP analízisét. 
Az intronpolimorfi zmus A (adenin) variánsa a D2 típus-
sal asszociál, viszont nincs jelen a D1 típusban. A tizen-
kilenc, a p.N314D mutációra heterozigóta személy 
 közül tizenötnél detektáltuk az IVS5nt-24G>A poli-
morfi zmust, míg négy személy esetében az eredeti G 
(guanin) variáns fordult elő (1. táblázat). 
A két p.N314D mutációra homozigóta személy közül 
az egyik homozigóta, a másik heterozigóta volt a vizsgált 
intronpolimorfi zmusra, vagyis az egyik személy homozi-
góta volt a D2 variánsra, míg a másik kevert (compound) 
heterozigóta a D2 és a D1 típusokra. A D2/D2 genotí-
pus körülbelül 50%-os GALT enzimaktivitás-csökkenést 
eredményez, és legtöbbször nincs fenotípusos következ-
ménye. A D1/D2 genotípus esetében, érdekes módon, 
amíg a D2 variáns csökkenti a GALT enzimaktivitást, ad-
dig a másik allélon lévő D1 növeli, így ez a genotípus 
nem okoz klinikai manifesztációt.
Összesen a D2 variáns allélgyakorisága 9%-nak, míg a 
D1 variáns allélgyakorisága 2,5%-nak adódott az általunk 
vizsgált populációban (1. táblázat). A D2:D1 arány 
3,60:1 (2. táblázat). 
1. ábra RFLP futtatási kép agarózgélen.
1 = 6. DNS marker; 2 = emésztetlen PCR-termék (875 bp);
3 = p.N314D vad; 4 = p.N314D homozigóta; 5 = p.N314D 
heterozigóta; 7 = emésztetlen PCR-termék (713 bp);
8 = IVS5nt-24 G/G genotípus; 9 = IVS5nt-24 A/A genotípus; 
10 = IVS5nt-24 G/A genotípus
1. táblázat A p.N314D mutáció, a Durte-1 és Duarte-2 variánsok allél-
gyakorisága a magyar egészséges populációban
p.N314D
(D1 + D2)
IVS5nt-24G>A
(D2) (D1)
Esetszám 100 21 21
Heterozigóták száma 19 16 5
Homozigóták száma 2 1 0
Allélszám (össz) 200 200 200
Normál allélek száma 177 182 195
Mutációt hordozó allélek 
száma
23 18 5
Allélgyakoriság 11,5% 9% 2,5%
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Megbeszélés
A p.N314D a GALT génen detektálható leggyakoribb 
mutáció. Az általunk vizsgált kaukázusi magyar populá-
cióban a mutáció allélgyakorisága 11,5%-nak adódott, 
amely gyakoriság megfelel a más kaukázusi populációk-
ban tapasztalt, korábban publikált adatoknak (p >0,05). 
A horvát, szlovén, német, cseh, olasz, angol és az ameri-
kai adatokat a saját eredményeinkkel összehasonlítva, 
 sehol nem találtunk szignifi káns különbséget az allél-
gyakoriságokban [16, 17, 18, 19, 20] (2. táblázat). 
A Los Angeles variáns esetében a p.N314D mutáció a 
p.L218L csendes mutációval öröklődik együtt cis hely-
zetben. A saját adataink alapján a D1 variáns hazai gya-
korisága 2,5%, amely korrelál a horvát, szlovén, német, 
cseh, olasz és az amerikai populációkban leírt allél-
gyakoriságokkal. Szignifi káns különbséget sehol nem ta-
pasztaltunk [16, 17, 18, 19, 20] (2. táblázat). 
A Duarte variánsra jellemző, hogy a p.N314D mutá-
ció mellett cis helyzetben további három intro n poli-
morfi zmus (IVS4nt-27G>C, IVS5nt+62G>A, IVS5nt-
24G>A), illetve egy tetranukleotid promóter deletio 
(5’UTR-119delGTCA) is megtalálható az allélon. A D2 
variáns gyakorisága a magyar populációban 9% volt, 
amely korrelál a szlovén, a német, a cseh, valamint az 
amerikai kaukázusi populációkban leírt adatokkal. Vi-
szont szignifi káns különbséget (p <0,05) mutat a horvát, 
az olasz és a teljes amerikai populációkban detektált 
allélgyakoriságokkal [16, 17, 18, 19, 20] (2. táblázat). 
Az újszülöttkori tömegszűrésben emelkedett galak-
tóz szinttel kiszűrt újszülöttek között gyakran találko-
zunk a Duarte variánsra, illetve egy „klasszikus” 
galactosaemiát okozó mutációra kevert (compound) 
heterozigóta genotípussal (DG), amely fenotípusosan 
parcialis galacto saemiát eredményez, körülbelül 14-25%-
os residualis GALT enzimaktivitással [21]. Parcialis 
galactosaemia esetén is – a klasszikus galactosaemia terá-
piájának meg felelően – mielőbb el kell kezdeni a 
laktózmentes, galaktózszegény diétát. Azonban egyéves 
kor után, a gondozó szakorvos felügyeletével – a gyer-
mek pontos GALT enzimaktivitásának és a mutációanalízis 
ered ményének ismeretében – sor kerül az úgynevezett 
laktózterhelésre, amely során fokozatosan emelkedő, 
meghatározott mennyiségű laktóztartalmú táplálékot 
adunk a gyermeknek, és nyomon követjük a szérum és 
vizelet galaktóz- és galaktóz-1-foszfát-koncentrációjának 
változását. A terhelés eredményének függvényében lehet 
szó a diéta teljes vagy részleges elhagyásáról.
Eredményeink alapján, a magyar kaukázusi populáció-
ban a Los Angeles és a Duarte variánsok allélgyakorisága 
jól korrelál más kaukázusi populációkban tapasztalt 
allélgyakoriságokkal. A Duarte variáns magas aránya pre-
desztinálja a galactosaemiás betegek között a parcialis 
galactosaemia gyakori előfordulását. 
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2. táblázat A p.N314D mutáció, a Duarte-1 és Duarte-2 variánsok allélgyakorisága különböző egészséges populációkban. A saját eredményeink összehasonlítása 
más populációkban detektált eredményekkel
p.N314D Duarte-2 Duarte-1
Ország, populáció n Allélgyakoriság p Allélgyakoriság p Allélgyakoriság p D2:D1 arány
Magyarország 100 11,5% 9% 2,5% 3,60:1
Horvátország 221 7,5% 0,127 3,6% 0,009 3,8% 0,526 0,94:1
Szlovénia 174 8,0% 0,235 5,7% 0,205 2,3% 0,887 2,50:1
Németország 289 14,9% 0,285 9,7% 0,884 5,2% 0,166 1,87:1
Cseh Köztársaság 504 8,2% 0,176 5,4% 0,068 2,8% 0,986 1,93:1
Olaszország 802 7,7% 0,089 3,7% 0,001 4,0% 0,401 0,92:1
Nagy-Britannia 248 8,9% 0,357 – – – – –
Amerikai Egyesült Államok 
(teljes populáció)
4796 7,8% 0,073 5,1% 0,021 2,7% 0,962 1,89:1
Amerikai Egyesült Államok 
(kaukázusi populáció)
3244 8,8% 0,232 6,0% 0,110 2,8% 0,968 2,14:1
n = vizsgált személyek száma; p = χ2-teszt által kapott p-érték; a szignifi káns különbség vastag betűvel szedett (p <0,05)
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